
钙调蛋白与细胞功能的调节

张崇高

(晋中卫校〉

在亚细胞水平确定细胞的信息转换和行为

调控，是生物学领域中一个引人入胜的课题.

钙调蛋白 (calmodulin) 是一种广谱的细胞活

动调节蛋白(1 ]0 1967 年 Cheung 在研究磷酸二

醋酶(PDE) 活性时偶然发现了何调蛋自，最初

被认为是 PDE 的激活剂，后经确定是一种蛋

白质，在早年文献中常称之为需钙调节蛋白，

广泛存在于真核细胞中，性质十分相似。钙调

蛋白以细胞内钙受体方式调节细胞的分裂、运

动、代谢、释放、分泌等一系列基本功能，具

，。

有重要的生物学意义o Cheung 认为激素、环

核苦酸与 Ca2+这三种信使代表三种不同的细

胞调节剂，激素参与细胞间的调节，环核苦酸

与 Ca2+ 参与细胞内的调节.在作用时间上，

激素以分或小时以至天为单位，而环核苦酸以

秒或分计， Ca2+ 可能以毫秒计.三种信使不

仅在作用范围上，而且在反应速度和持续时间

上，相互补充，共同完成生理稳态的调节[Z].

本文介绍何调蛋白的性质、分布和作用的某些

进展.
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固 1 牛胸钙调蛋白的氨基酷颐序
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-、钙调蛋白的生物化学性质

钙调蛋自己相继从大鼠、牛与腔肠动物提

取成功，牛脑的铝调蛋白的氨基酸排列顺序已

经确定[3] 。

该蛋白的单体是由 148 个氨基酸组成，分

子量为 16680，对热稳定，等电点为 4.3. 分

子中酸性氨基酸约占 30% ，酸性与险性基团之

8 10 

第『段与l第三段对比

第二n与第四段对比
50 

20 

不尽一致， PDE 仅与一个 Ca2+ 结合部位作用

即能产生最大的激活，而微管解聚，则需四个

部位全部结合[4]。这有助于理解铝调蛋白的多

种生化效应。由于铝调蛋白分子中没有半胧氨

酸和瓷脯氨酸等使肤链定型的成分，故当钙调

蛋白与 Ca2+结合时，分子甚易弯曲变构，形成

螺旋状三维结构，用所谓 EF 手指状结构来解

释锦调蛋白对 Ca2+ 的结合，并认为这是所有能

与 Ca2 + 相结合的蛋白的共同基本结构[1山E].

正是氨基酸的螺旋状排列， 由 6-8 个援基

上氧原子形成带阴电荷的腔，对结晶半径为

0.099nm 的 Ca2+有亲和力，呈现可逆的选择

性结合作用[2]。锦调蛋白与横纹肌中能与Ca2+

结合的原宁蛋白 C(Troponin C) 约有 75%的

氨基酸次序相仿[汀，表明这些钙调蛋白在进化

上有同源性。在钙调蛋白分子中 115 位有一个

三甲基赖氨酸，带正电荷，如酵母细胞色素 C ，

藉此增强与其他酶的相互作用，钙调蛋白含有

的这个氨基酸与其多重调节功能有关。

二、钙调蛋白的分布及其与钙的关系

Dedman 等用简接免疫荧光法观察锦调蛋

60 

比为 2.7，过量竣基有助于和 Ca2+ 可逆性结

合。钙调蛋白有四个 Ca2+结合部位， 相当于

图1(8-40、 44-75、 81-113 、 117-148) ，如

按其中第 1 与第 8 段，第 2 与第 4 段排列，次

序相同的氨基酸达 31 对(以实线表示) ，结构近

似在功能上保持有置换关系的氨基酸有 18 对

〈以虚线表示).

有趣的是这 4 个与 Ca2 + 结合的部位作用

宫。 40 

70 

白在各种非肌细胞内的分布，发现细胞分裂的

不同时期其分布是有变化的。在间期饵调蛋白

分布在除细胞核以外的整个胞浆，与肌动蛋白

细丝的分布相一致，提示钙调蛋白和肌动球蛋

白 ATP 酶活性的调节有关。细胞进入分裂时，

在前期钙调蛋白沿着浓缩密集的染色体随机分

布，中期分布在纺捶丝，中后期局限于染色体

和纺捶丝着丝点之间，后期则位于中间带区

域，但迅速集中到两端小范围内，分布到二个

子细胞，终期又恢复到间期时与肌动蛋白分布

相仿的状况。此种动态分布表明锦调蛋白和细

胞有丝分裂时染色体的运动有关，并与微管的

聚合和解聚亦有联系。荧光免疫的电镜观察，

可见到饵调蛋白还分布在与微管相平行的滑面

内质网、囊炮膜和线粒体膜， 据此 Means 提

出钙调蛋白在细胞分裂过程中至少有三种可能

的作用[气①在分裂中期，染色体位于赤道

区时，直接调节微管聚合和解聚，参与染色体

的运动。②调节肌动球蛋白的 ATP 酶活性。

③调节膜的钙泵，以控制细胞内的锦浓度.

Ca2 + 与体内其他金属离子不同， Rasmus­

san 综合了 Ca2+ 广泛参与细胞活动的大量资
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抖 p 提出 Ca2 + 和环-磷酸腺昔(cAMP)一样亦

是第二信使[5]。按照饵调蛋白的分布特点以及

Ca2 + 是以何调蛋白-Ca2+复合物方式启动靶

酶引起生理效应的事实[1 ， 2 ， 4 ， 5]，普遍认为锦调

蛋自是细胞内的何受体 [2'4]。从种系发生来

看，无论是动物还是植物，钙调蛋白的结构和

功能是一致的:采用特异性的锦调蛋白抗原一

抗体反应 g 在牛脑和棉籽之间以及鼠皇和腔肠

动物之间，均存在有免疫交叉反应，说明这个

调节蛋白是没有种属特异性的 [2叫。在结构上

保存了种系发生的特点，从进化观点来看，铝

调蛋白是真核细胞活动过程的稳定调节剂.钙

调蛋白除了与 Ca2+结合发挥其调控作用外，未

发现有其他功能。非肌细胞钙调蛋白对CaZ+所

能结合的容量，与细胞内游离 Ca2 + 的量近乎

相等。此外在形成钙调蛋白一Ca2+复合物过程

中，对第二信使 Ca2 + 的信息具有放大作用。

这些事实均支持何调蛋白是钙受体的观点。

三、钙调蛋白与细胞功能

钙调蛋白对细胞功能具有广泛调控作用。

随着生理状态的不同，哺乳类细胞内 Ca2 + 浓

度变化范围犬致是 10- 8 -10-4M[Z'5]。当细胞

受到j剌激，引起 CaZ + 升高，钙调蛋白与 Ca2+

结合形成新的构型，以钙调蛋白-Ca2 + 的方

式，激活各有关靶酶，触发一系列生化反应，

最终导致生理效应.

1.钙调蛋白对环核苦酸的调节 Ca2 + 与

到:核昔酸之间的密切关系已经充分肯定[町，因

而何调蛋白必然会影响细胞内环核苦酸水平.

实验表明，哺乳动物的脑内有需饵调蛋白的腺

苦环化酶 (AC) 存在 [8] ，何调蛋白与 CaZ + 结

合以需钙调节蛋白方式激活 AC. 通过调控

Ca2 + 浓度变化，对 AC 呈双向作用，低浓度

时激活，高浓度时抑制同时激活 PDE， Ca2+ 

使 AC 和 PDE 活性呈反向性变化[7]。当PDE

受激活时，水解 cAMP 同时还水解环一磷酸

鸟菁 (cGMP)，且对后者水解率更高 [Id]. 钙

调蛋白通过与 Ca2+ 结合而调控 cAMP 和

cGMP 的浓度， 可见锦调蛋白影响范围之广 a

Cheung 提出:神经系统活动与 Ca2 + 密切相

关，内分泌系统则通过环核苦酸〈主要对cAMP

了解较多)而显示作用，钙调蛋白以钙结合

蛋白形式影响 AC 和 PDE 活性，既涉及 Ca2+

又调节 cAMP，使神经与内分泌两大调节系

统在同一分子水平上得到统一。

2. 钙调蛋白与甲基化和磺酸化调节作用

的关系 当前在研究细胞信息传递和行为调控

的机理中，一般认为可逆性共价键的结合对大

分子物质性质的改变具有重要作用，其中蛋白

磷酸化和甲基化作用是最为突出的例子[8]

首先就钙调蛋白与甲基化的关系进行讨

论，甲基化可分为蛋白甲基化与细胞膜磷脂甲

基化两方面。 Adler 等认为蛋白竣基的甲基化

作用是细胞行为调控的基本机制"].有证据表

明，蛋白竣基甲基化酶在哺乳类组织器宫中广

泛存在，在神经组织与内分泌器官如脑与垂体

含量尤为丰富。从个体发生来看，追溯到精子趋

化性和受精作用均与蛋白甲基化有关。 Adler

等从原核细胞到真核细胞趋化性受体和趋化

性运动过程，对蛋白甲基化所起的作用进行

了论证[8]。单细胞的趋化性运动显然需要运动

器官的参与，不久前在原虫纤毛中已分离出钙

调蛋白，提示趋化性反应显然有锦调蛋白参

加.大量资料表明，凡涉及运动功能的行为过

程必然与钙调蛋白一Ca2 +相关联[1'2巾5]。至于

蛋白甲基化和钙调蛋白之间的确切关系，这是

细胞生物学中一个值得探索的问题。 Axelrod

等提出细胞膜的磷脂甲基化与生物信息的传递

有关，并证明磷脂甲基化与 R 受体的 AC 及

Ca2 +内流相偶联[9]，涉及 cAMP 升高、组织

胶释放、磷脂酶 A2 的激活(与前列腺素合成

有关〉、细胞分裂及趋化性增强等作用。作者

指出，虽然不是所有受体参与的变化均与磷脂

甲基化有关，但上述这些实验证明的效应，首
先是由于磷脂甲基化而引起膜流动性增加，
Ca2 +通道相继开放， Ca2+内流增加，进而导

致这些相应的变化[叫.原先 Axelrod 在许多
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报道中只强调磷脂甲基化而不提 Ca2+ 的相应

变化，最近他们注意到把磷脂甲基化与 Ca2+

变化联系起来，这是很有意义的。事实上上述

这些伴随磷脂甲基化的各种效应，现已证明均"

与锦调蛋白有关[2'川，7]。最后考察一下钙调蛋

白与蛋白磷酸化的关系， Greengard 强调蛋

白磷酸化作用具有广泛的生物学功能[lO]，该研

究室发现从哺乳动物脑膜分离出的需钙蛋白

激酶跻酸化作用的激活剂与激活 PDE 的锦调

蛋白是同一物质[ll]，证实钝调蛋白通过蛋白激

酶参与蛋白磷酸化作用。

在探讨细胞功能的调节过程中，不同实验

室分别从坏核昔酸、蛋白甲基化、磷脂甲基化

和蛋白磷酸化这些不同角度进行了研究，结果

发现这些似乎各不相关的调节机制，逐渐显示

出和 Ca2+与铝调蛋白都有不同程度的关联.

这种ìm过不同研究途径而得出近似结论的现

象，恰恰说明这是接近事物本质的重要线索。

按照钙调蛋白对 cAMP、磷脂甲基化和蛋白

磷酸化这些调节系统的相互关系，可以认为铅

调蛋白是细胞内信息传递和行为调控的协调统

一的机制(图 2 )。

3. 钙调蛋白对细胞其他活动的调节 现

已明确肌肉收缩或非肌细胞活动，均系肌动蛋

白丰íl肌球蛋白相互作用的结果.不同研究所的

观察先后证实2 从多种非肌细胞提取的肌球蛋

白轻链激酶的磷酸化作用，必须有锦调蛋白的

参与 [13 ， 14]。轻链激酶的激活，一方面可使肌

动球蛋白的 ATP 酶活性增强，为肌纤维提供

能源:另方面轻链激酶的磷酸化还与肌球蛋白

的形态变化有关。一般认为在横纹肌中肌球蛋

白是固定的结构。从最近研究'来看，在非肌细

胞和平滑肌，在生理离子强度的环境中，于静

息状态时，肌球蛋白呈解聚状态;在同样情况

下，当分子虽为 2 万的轻链为钙调蛋白一Ca2+

激活而磷酸化后，肌球蛋白可聚合成粗丝，以

利滑行收缩[14]. Frederiksen则进一步强调，

肌球蛋自轻链的磷酸化作用无论在横纹肌、平

措肌或非肌细胞活动的调节中均有重要作用

膜
内

,. CAMP A'rP 
CI且Mt Ca':;.

c昆M吃Ca3~+E

Ca.M七dhi; 该
生理效应

图 2 钙调蛋臼与硝脂甲基化和蛋白硝酸
化的关系[2'9'12)

当递质或激素剌激受体，引起 cAMP 升高，

cAMP 与锦调蛋白和结合于膜上的需钙蛋白激酶作

用，促使蛋白磷酸化，改变对 Ca2 + 的通透性。或受

体被兴奋后，经细胞膜的磷脂耽甲基转移晦导致磷脂

甲基化，使 Ca2+ 内流增加。元;仑另l~--~种变化， 最后

均使细胞内 Ca2 + 增加，活化钙调蛋白，进而激活靶

酶，引起生理作用。 PE，磷脂耽乙醉，胶， PME. 磷

脂田先 N-甲基乙醇胶， PC. 磷脂眈胆险， PMT，磷
脂酌甲基转移酶(酶 I 位于膜内侧面、酶 E 位于膜外

侧面)， Pr. 蛋白. PK. 蛋白激酶， CaM. 钙调蛋

白， E. 酶. ※号..激活构相

[15]。在横纹肌，肌球蛋白的磷酸基和肌动蛋

白分子上与原宁蛋白 C 结合的 Ca2+ 之间形成

盐链，使肌动蛋白与肌球蛋白亲和力加强。在

平滑肌和非肌细胞，在有肌动蛋白存在的情况

下，钙调蛋白-Ca2+参与的轻链磷酸化作用激

活肌球蛋白的 Mg-ATP 酶[15]. 基于 Ca2 + 在

这两类肌肉的激ì&过程不同，对此有人提出可

利用三氟拉嚓 Cfrif1 uoperazine) 对钙调蛋

白-Ca2+的结合，阻断其对轻链激酶的激活，

而和受原宁蛋白 C调节的横纹肌加以区别 I18].

此外钙调蛋白还参与释放和分泌过程，如突触

囊泡含有受锦调蛋白控制的需锦蛋白激酶以调

节递质的释放。在非肌细胞和平滑肌，铝调蛋

白通过激活 Ca2+-Mg2+-ATP 酶，以钙泵方

式进行反馈调节，以保持细胞内 Ca2+ 浓度的
恒稳状态{17 ， 18]. 有人认为这种钙泵作用与肌

质网再摄取锦而导致横纹肌松弛有关IMZ]. 锦

调蛋白对酶和细胞活动调节综合如表 1.

有关钙调蛋白的研究正在深入展开，值得

注意的是 Cheu吨等新近在牛脑中又分离出一
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囊 1 钙调蛋白对酶和细胞温嚣的调节[2叫]

影响过程

环核昔酸代谢

蛋白磷酸化作用

对肌动、球蛋白作用

细胞分裂过程

糖代谢

钙泵

递质释放

前列腺素

卵受精

调节的酶

1 腺苦环恤磷白酶
需钙蛋白激酶

肌球蛋白轻链激酶

微管的聚合与解聚

磷酸化酶激酶
Ca2+-Mg2+-ATP 酶

需锦蛋白激酶

磷脂酶 A2

INAD 激酶

种不耐热、分子量为 8 万、能与铝调蛋白相结

合的蛋白质，称为钙调蛋白结合蛋白 (CaM­

BPso ) ，分布以脑内浓度为高，在新纹状体(Ne­

ostriatum) 尤为显著.在基底核用标记抗体

观察到 CaM-BPso 主要密集在突触后和树突

的微管部位，与钙调蛋白分布相平行.对需铝

调蛋白的PDE、 AC、 Ca1+-ATP 酶均呈抑制

作用[ 19]。无独有偶， Klee 等提取了一种不耐热

的蛋白，用放射兔·疫分析法测定这种蛋白仅存

在于神经系统，故命各为神经贮锦蛋白 (Calc­

ineurin) ，其作用亦是阻止锦调蛋白对需酶的

激活.每个神经贮钝蛋白分子亦能与四个Ca1+

结合，是作为何调蛋白的缓冲剂而发挥作用的

[20). 这些物质的存在，可能和生物性调节常

呈拮抗式支配有关，其确切生理意义有待探索.

综上所述，钙调蛋白为 148 肤构成的蛋白

单体，普遍存在于真核细胞，以细胞内钙受体

方式形成钙调蛋白一Ca2+复合物，参与细胞一

系列基本活动的调节，引起人们广泛的兴趣和

重视.目前有关锦调蛋白的研究虽已涌现出大

量资料，但大多属于现象的范畴，对于同一分

子如何通过不同酶系实现其普遍性调节的原理

远未阐明 z 有关钝调蛋白合，成、降解及自身浓

度的调控也有待研究z 它与各种激素与递质间

的确切关系亦未澄清.可以预期，随着锦调蛋

向研究的进展，将有助于揭示细胞生物学的基

本调控原理，对各有关分支学科的发展将会产

生深远的影响.
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